非アルコール性脂肪肝障害のゲノム・エピゲノム解析 by 北本 卓也
氏 名 北 本 卓 也
学位（専攻分野の名称） 博 士（バイオサイエンス）
学 位 記 番 号 乙 第 913 号
学 位 授 与 の 日 付 平成 28 年 3 月 20 日
学 位 論 文 題 目 非アルコール性脂肪肝障害のゲノム・エピゲノム解析
論 文 審 査 委 員 主査 教 授・博士（農学） 喜 田 聡
教 授・農 学 博 士 河 野 友 宏
准 教 授・博士（農学） 小 川 英 彦
博士（医学） 堀 田 紀久子＊
論文内容の要旨
非アルコール性脂肪肝障害（Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease : NAFLD）は，飲酒歴がない（アルコー











が一塩基多型（Single Nucleotide Polymorphism : SNP）
を用いたゲノムワイド関連解析（Genome Wide Asso-
































日本人の NAFLD症例（NAFLD-1 : 345人の NASH，
47人の単純性脂肪肝）392人の血液から抽出した DNA








うちマイナーアレルの頻度（Minor allele frequency :
MAF）が 0.01未満であった 31,177箇所の SNP，成功


































































箇所の多型のうち 313箇所が SNPであり，16箇所が In-











equilibrium map : LD map）を作成した。その結果，
NAFLD感受性領域はさらに 4つの LDブロックに分か
れており，1Kbの LDブロック 1，21Kbの LDブロッ
ク 2，48Kb の LD ブロック 3，2Kb の LD ブロック 4
から構成されていることが明らかとなった。LDブロッ
ク 1と 2は PNPLA3遺伝子に存在し，LD ブロック 3























られた。関連の強さは LD ブロック 2（PNPLA3遺伝










度と関連がみられた。LD ブロック 4の rs6006610（P
＝1.9×10−4）と rs6006611（P＝4.4×10−5）は風船様膨
化との関連がみられた。また LDブロック 2から 4まで
の多数の遺伝子多型に NAFLD活動性スコアとの関連
がみられたが，LD ブロック 4の rs6006611（P＝3.4×















2． NAFLD 発症と進展に関わる DNA メチル化の解
析






























の 2群に分け，4箇所の CpG islandのメチル化レベル
との関連を解析した。その結果，advanced NAFLDに






































む 9箇所の CpGサイトが，肝線維化が進行した C型慢
性肝炎症例でも同様に高メチル化状態であった（Q
values＜0.05）。CpG26では 26箇所の CpGサイトが，










SAMM50，PARVB variant1 と variant2 それぞれの
mRNAレベルを測定し，肝線維化ステージとの関連を






きなかったが，SAMM50と PARVB variant2の mRNA


















































伝子 mRNA レベルの低下がみられた。さらに CpG99
のメチル化状態と PNPLA3遺伝子 mRNAレベルは rs
738409の遺伝子型の影響を受けることを示唆した。以
上，本研究において NAFLD発症や進展に関わる遺伝
素因と環境因子の影響の一端を明らかにした。
主査および副査から審査報告がなされ，専攻内可否を
審議した。その結果，学位請求者の経歴や学術業績が学
位記申請の要項を満たしていること，外国語を含む最終
試験に合格していること，学位請求論文の研究内容や発
表会での質疑応答の内容が十分であることが認められ
た。
よって，審査員一同は博士（バイオサイエンス）の学
位を授与する価値があると判断した。
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